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論 文 内 容 要 旨
生体 内活性物 質であ るセ ロ トニンは,精 神,神 経機能 をは じめ,平 滑筋収縮作用 な ど様 々な生理機 能
に関与 している こ とが明 らか に され て きてい る。セ ロ トニンの受 容体 は,薬 理学 的作用,細 胞 内情報伝
達様式,受 容体構造 な どを基 に大 き く5-HT,～5-HT,の7つ の フ ァミ リーに分類 され,更 にサブ タイプ
に細分化 され る ファ ミ リー もあ り,現 在 まで に14種 類 の受容体 が報告 され てい るe5-HT,受 容体 は,7
回膜貫通型 の構造 を有 し,細 胞内情報伝 達 としてイ ノシ トール リン脂質の代謝回転 亢進 によ る情報伝達
を行 い,そ の効果 を発現す るセ ロ トニ ン受容体 ファ ミリー の一つ で ある。現在,5-HT、 受容体 は,薬 理
学 的作 用,受 容体構 造 な どを基 に5・一・HT,A,5-HT,B,5・-HT,。 の3種 のサ ブ タイ プに分類 され てい る。 こ
の うち5-HT2。 受容体 は摂食,性 機能,社 会的相互作用な どに関与 してい るこ とが示唆 され てい る。摂食
や 性機能 な ど生活 の質(QOL)に 深 く関与 してい る5--HT,,受 容体 は,創 薬 ター ゲ ッ トとして非常 に興
味深い ものであ り,現 在で は盛んに研究 が行 われ,5-HT2c受 容 体ア ゴニス トの報告 も増 えつ つある。 し
か し,筆 者 らの グル ー プが研 究 を開始 した 当初,5-HT2、 受容体 ア ゴニ ス トとして は,イ ン ドール誘導体
Ro60-Ol75(9)あ るいはイ ンデ ノピロール誘 導体Ro60-0213(10)に 代表 され る化合物 がFHo伍nan-La








しか しなが ら,イ ン ドール誘導体Ro60-Ol75(9)に ついて 自社 で評価 した ところ,5-HT2。 受容体親和
性 はKi値 で26nMと 比較 的弱 く,ま た5-HT2A受 容体に対 しては2倍 程 度の乖離 しかな く,5-HT2,受 容
体機能 の解 明をす るツール としては不 十分で ある と考 え られた。そ こで筆者 らは,5-HT2c受 容体の摂食
や性機 能 との関連 を明 らかにす る とともに,こ れ らQOLの 改 善を 目的 と した薬剤 を開発す べ く,選 択
的5-HT2c受 容体ア ゴニ ス トの創製 を 目標 と し研究に着 手す るこ ととした。
筆者 らは,イ ン ドール誘導体9を リー ド化合 物 とし,更 な る活性及 び選 択性の向上 を 目指 し構 造変換
を行 った。 まず新規母 核の探索 におい て,イ ン ドール環の生物学 的等価体 として,イ ンダ ゾール 環が報
告 されてい るこ とに着 目 した。イ ンダ ゾール環 へ と変換 した化 合物15aは,5-HT2c受 容体親和性におい
てイ ン ドール誘 導体 と同等 の活性 を示 したため,イ ン ドール 環 か らイ ンダゾール環へ の変換 は許容であ
るこ とを確認 した。続 いてイ ンダ ゾール環上 の置換基 の変換 を行 い,高 い5-HT2c受 容体親 和性(K,=4.O
nM)を 有す る6,7一 ジク ロ ロ体15dを 見出 した。 この結果 よ り,イ ンダ ゾール環 の6位 と7位 へ の置換
基 の導入 が好 ま しい と考 え,6,7位 にヘテ ロ環 を縮環 させ た化 合物 をデ ザイ ン し,薬 理活性 を評価 した。
そ の結果,高 い5-HT2c受 容体 親和性(1⊆=0.20nM)を 有 す るフ ロイ ンダ ゾール誘 導体15gを 見出 した。
続いて5-HT,、 受容体 に対す る選択性 の向上 を 目的 とし,フ ロイ ンダゾール環 の3位,7位 の置換 基の最
適化 を行 った結 果,5-HT,。 受容 体親和性 お よび5-HT2、 受容体 に対す る選 択性 の面 で もっ とも有望 と考
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え られ る,7一 エチル体15iを 見出 した。また,化 合物15gと 化合物15iに ついて5-HT2.受 容体 との ドッ
キングモデル解析 を行い,5-HT2。 受容体 と5-HT,、 受容体のア ミノ酸配列の違いよ り選択性 の考察 を行 っ
た。PIhydrolysjs法 によ り化 合物15iの ア ゴニス ト活性 を評価 した結果,5-HT2。 受 容体 に対 して高 いア
ゴニス ト活性(EC5。=1.OnM)を 有 し,5-HT,、 受容体に対 して高い選択性(2A/2C=93)を 有する ことを
見出 した。また,5-HT2c受 容体 ア ゴニ ス トのinvivoに お け るアゴニス ト性 の指 標 とされ る,ラ ッ トに
おけ る勃起誘 発作用 を用 いた試験 にお いて経 口投与 でO.3mg/kgと い う低用量 よ り作用 が確認 できる こ
とを明 らか に した。そ のため化 合物15iす なわち(S>-2-(7一 エチル ーIH一フ ロ[2,3-9]イ ンダ ゾール ー1一
イル)-1一 メチルエ チル ア ミンを開発番号YM348と し,本 研究 の 目的 を達成 した化 合物 として選択 し性







第 一章で 見出 したYM348は 高 い5-HT2。 受容 体親和性お よび5-HT2、 受容体 に対す る選択性 を有す る
化 合物 である。 この化 合物の薬理作 用 を精査す るにあた り,大 量合成 が必 要性 となった。そ こで,こ の
化 合物 の母核 とな る7一 エチル ー1H一フ ロ[2,3-g]イ ンダゾー ル11iの 効 率的合成法 を検討 した。従来 の合
成 法は,数 十 グ ラム程度の少量の合成 は十分可能 であるが,キ ログラムスケール の大量合成 を行 うにあ
た り,2つ の問題点 があった。
① 出発原料 として用いている1一 プ ロモ ー2一ブタノン(36)が 高価で ある.
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そ こで,1一 プ ロモ ー2一ブ タノン(36)・ 使 用 回避 のた め,出 発原料 として,安 価 で ある ク ロロアセ ト
アルデ ヒ ド(37)を 用い るこ ととした。従 来法 と同様の方法 によ りジ ヒ ドロイ ンダゾール体27aを 合成
し,続 いて7位 をアセチル化 し化合物28へ と変換 した後,ア セ チル基 の還 元を行 い アル コール体38を
得 たe最 後 に,酸 性条件化 でのベ ンジル位水酸基の脱水反応 を伴 う芳香化 によ り,目 的 とす る化 合物11i
が得 られ る と考 え,様 々な条件 を検 討 した。その結果 エ タ ノール を溶媒 として用 い,一 当量 の濃塩 酸
を加 え加熱還流す るこ とによ り高収率で脱水反応 を伴 う芳香化 が進行する ことを見出 し,YM348の 母核
となる化合 物11iの 効率 的合成 法を見出 した。更 に,側 鎖部 分 のアル キル化 につい て検 討 し,効 率的 な




























前 述 の よ うに5-HT2c受 容体 ア ゴニ ス トと してYM348を 見 出 して い る が,続 いて 著者 らは,こ の
YM348を は じめ とす るイ ンダゾール誘導体 とは異な る骨格 を有す る新規5-HTz。 受容体 アゴニス トの創
製 を 目的 に研究 を行 うこ ととした。YM348は 低用量 か ら経 口活性 も見 られ る化合物で あるが,高 用量の
投与 で,血 圧上昇 の作 用 が見 られ る とい う問題点 が ある.選 択 的5-HT2A受 容体 アンタゴニ ス トを用い
た実験 よ り,こ の血圧上昇作用 は,5-HT2、 受容体 の活性化 が関与 してい る と考 えられ た.著 者 らは,こ
の血圧 上昇の副作用 を回避 した骨格 を有す る新規5-HT,。 受容体 アゴニス トの創製 を 目的に研究 を行 った。
また,YM348は5-HTz,受 容体 に対 して選択性 が低い とい う問題点 があ った。5-HT2,受 容体 の活性 化は
心臓弁肥大 に関与 してい る報告 があるた め,5-HTユ 、受容体 に対す る選択性 の向上 も 目指す こ と とした.
まず,自 社化合物 のハイ スル ープ ッ トスク リーニ ング(HTS)よ り5-HT2c受 容体 に中程 度の親和性 を有 し,
また5-HT,、 受容体 に対 し非常 に低いア ゴニ ス ト活 性(E m。.=70/。)を示 すベ ン ゾアゼ ピン誘導体43を 見
出 した。更 なる活性 の向上 を 目指 し置換基変換 を行った結果,ベ ンゾアゼ ピンの窒素原子 は無置換体(52)
のほ うが高 い5-HT2。 受容 体親和性 を有 す るこ と,ま た,7位 の置換基 は5-HT2、 受容体 のア ゴニス ト活
性 に大 き くかかわ ってい るこ とを見出 し,置 換基 パ ラメーター を用い て相 関解析 を行い,電 子 的パ ラメー
ターで ある σmお よび σp値が高 くなるほ ど5-HT,、 のE㎜ 値 は低 くな る とい う相 関があ るこ とを明 らか
に した。以上 の検 討の結果,5-HT2。 受容体親和 性,5-HT,、 受容体,5-HT2、 受容 体に対 す る選 択性お よ
び5-・HT2A受 容体 ア ゴニ ス ト活性 の面で も っ とも有望 で ある と考 え られ る6,7一 ジクロ ロ体53のinvivo
評価 を行 った綵,㎜48と 同等 のラ ッ ト勃起誘 発作 用 を示す こ とを確認 した。最 後 に,『YM348の 懸
念 事項 であった血圧上 昇作用 を検討 した ところ,化 合物53はYM348に 見 られ た血圧上 昇作用 を示 さな
い こ とが確認 され,5-HT2、 受容体 アゴニ ス ト活性 を低減 させ る ことに よ り血圧上昇作用 を回避 できるこ
とを見出 した(第 三章)。
幅辷一 当 叫晦 彎 のα「と>
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以上,著 者 らは性機能障害治療薬 としての選択的5-HT,。 受容体アゴニス トの創製を目的に研究を行 っ
た結果,低 用量より経 口活性を有する開発化合物YM348を 見出 し,工 業化可能なYM348の 効率的合成
法も開発 した。また,YM348と 同等の経 口活性 を有 し,YM348で 懸念事項であった血圧上昇作用 を回
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避 した化合物53を 見出 した。
今 回,著 者 らが見 出 した新 規選 択 的5-HT2c受 容 体 ア ゴニ ス トで あるYM348お よび 化合 物53は,
5-HT2。 受容体の機能解明は もとよ り,摂 食や性機能 な ど生活 の質(QOL)の 改善に有効で ある と考 え ら
れ るため,抗 肥満薬 あるいは性機能 障害治療薬への応用 が期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
科学技術そ して医学 ・薬学 の急速 な進歩 に同調 して,人 の生 活 と社会環境 は刻 々 と変化 を続 けてい る。
この変化 によ るス トレスは,人 間 らしく生 きるための医療 とい う概 念 を創 出 した。分子式C
,。H}2N20で
表 され る5一 ヒ ドロキシ トリプタ ミン(セ ロ トニ ン)は,精 神,神 経機能 をは じめ,平 滑筋収縮作用 な ど
様 々な生理機能 に関与 している生体 内活性物質 であ り,そ の受容体 の一つ である5-HT
,,受 容 体は,摂 食t
性機能,社 会的相 互作用 な ど生活の質(QOL)に 深 く関与す る受容体 と して注 目を集 めて いる。
島 田氏 は・5-HT,。 受容体 ア ゴニス トがQOLの 改善 をもた らす薬剤 として高い可能性 を有す る ことに
いち早 く着 目し,高 選択 的5-HT
2。受容体 ア ゴニス トの創 製 を 目標 として本研究 に着手 した。まずイ ン ドー
ル環 の生物学的等価体 と してのイ ンダゾ・一一ル環 の可能性 に着想 を得 て探 索合成 を進 めた結果 ,K,=O.20
nMに も達す る5-HT2c受 容 体親和性 を有 す るフ ロイ ンダ ゾール 誘導体 を見 出 した。続 いて5-HT,、 受容
体 に対す る選択性の 向上 を 目的 と し,フ ロイ ンダゾール環上 の置換基 の最適化 を行 った結果 ,5-HT2c受
容 体親 和性お よび5-HT2、 受容体 に対す る選択 性 の面で もっ とも有望 と考 え られ る,(S)-2-(7一 エ チル
ーIH一フ ロ匚2
,3-g]イ ンダ ゾール ー1一イル)-1一 メチルエチル ア ミンを見 出 した。本化合物 は,5-HT
,C受 容
体 に対 して高い アゴニ ス ト活性(EC5。=i.OnM)を 有 し,5-HT
2A受 容体 に対 して も高い選択性(2A/2C=93)
を有 し,さ らに,ラ ッ トにおけ る勃起誘発作 用 を用 いた試験 におい て経 口投与 で0 。3mg/kgと い う低用
量 よ り作用 が確認 で きる ものであった。鋭 意検 討 の結果,安 価 な ク ロロアセ トアル デ ヒ ドを出発 原料 と
す る大量合成法の 開発 に成功 し,こ のものの詳 細 な薬理作用 の精査 を可能 とした。本化合物 は開発番 号
YM348と して性機能 障害治療薬 として臨床 ステ ー ジで開発研究 が進 めてい る。
一方
,YM348と は異 な る骨格 を有す る新規5--HTz。 受容体 アゴニス トの創製 を 目的 とした 自社化合物
のハイ スループ ッ トス ク リーニ ング(HTS>よ り,5-HT、 。受容体 に中程度の親和性 を有 し,ま た5-HT ,、
受容体 に対 し非常 に低い ア ゴニ ス ト活 性(E max=7%)を 示 すベ ンゾア ゼ ピン誘導体 を見出 した。 これ を
基 軸 として更な る活性 の 向上 を 目指 し置換基 変i換を行 った結果,5-HT
2。受容体親和性,5・-HT,、 受容体,
5-HT,B受 容体 に対す る選択性 お よび5-HT
2、受 容体 アゴニス ト活性 の面で もっ とも有望 で ある と考 え ら
れ る6,7一 ジクロロ体53を 見出 した。本化合 物はYM348と 同等 のラ ッ ト勃起誘発作用 を示す のみな らず
,
YM348の 懸念事項で あった血圧上昇作用 が著 しく低減 されてい るこ とを確認 した。
以 上,島 田氏 は リー ド化 合物 の 系統 的構 造 最適 化 を通 して,低 用 量 よ り経 口活 性 を有 す る高選 択
的5-HT2。 受容 体 ア ゴニ ス トYM348お よび53を 見 出 し,所 期 の 目的 を達成 した。 これ らの化合 物 は
5-HT,。 受容体の機能解 明研 究や,摂 食や性機能 な ど生活の質(QOL)の 改善 につ いて有用 な知 見を もた
らす とともに,抗 肥 満薬 あるいは性機能障害治療薬への応用が期待 され る。
よって,本 論文は博 士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認める。
一136一
